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吸入 短 歼 文 气管 舒张 剂 对 慢性 阻 套 性 肺 疾 病 患 者 等 二 氧化 磋 高 
通气 过 程 中 肪 肌 功 能 和 中 相 驱 动 的 影响 
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摘要 :目的 探讨 吸入 短 效 支 气管 舒张 剂 对 慢性 阻塞 性 肺 疾病 (COPD ) 患 者 在 等 二 氧化 碳 高 通气 (MIV ) 过 程 中 脐 肌 功能 和 呼吸 
中 枢 驱 动 的 影响 。 方 法 47 例 中 重度 稳定 期 COPD 患者 随机 分 为 安慰 剂 组 (n=12) .沙丁胺醇 组 (=13) . 异 丙 托 溴 贸 组 (mn= 
10) 和 联合 组 (沙丁胺醇 + 异 丙 托 省 铵 ,n=12)。 所 有 患者 在 基础 状态 下 进行 3 min MIV ,并 按 组 别 吸入 安奈 剂 400 hg ,或 沙 丁 胺 
醇 400 hg, 或 异 丙 托 溴 胺 80 hg, 或 沙丁胺醇 400 pg 和 异 丙 托 省 胺 80 pg,30 min 后 再 进行 3 min MIV。 连 续 监测 并 计算 MIV 过 
程 中 脐 肌 功能 和 中 枢 驱 动 各 项 指标 的 变化 。 结 果 MIV 过 程 中 ,在 基础 状态 下 的 4 组 患者 肪 肌 肌 电 均 方 根 (RMS) 呈 线性 增加 ， 
跨 肥 压 (Pdi) ,分 钟 通气 量 (VE) .通气 -中 枢 偶 联 (VE/RMS) 均 呈 线 性 下 降 (P 均 <0.05)。 吸 入 药物 后 ,沙丁胺醇 组 . 异 丙 托 省 铵 组 
和 联合 组 各 项 测量 指标 较 前 均 有 改善 (P 均 <0.05); 与 安慰 剂 组 比较 ,其 余 3 组 在 同一 时 间 段 的 RMS ,呼吸 困难 评分 (Borg score 
均 降低 ,Pdi、VE、VE/RMS 均 增加 ;与 单 药 吸入 比较 ,联合 组 同一 时 间 段 的 VE/RMS 显著 增高 (P 均 <0.05)。 人 和 人 Borg 与 人 Pdi、 人 
VE、 人 人 RMS、 八 VE/RMS 均 有 显 车 相关 性 (P 均 <0.05)。 结 论 吸入 短 效 文 气管 舒张 剂 可 以 改善 COPD 患者 MIV 过 程 中 肠 肌 疲 
劳 状 态 , 增 加 通气 量 ,降低 呼吸 中 枢 驱 动 ,提高 通气 -中 枢 偶 联 , 从 而 缓解 呼吸 困难 症状 ;联合 用 药 优 于 单一 用 药 。 
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respiratory drive during maximal isocapnic Ventilation in Patients with chronic 


obstructive Pulmonary disease 


LI Yun’, LI Yinhuan’, LUO Yuwen’, XIAO Rui’, HUANG Jinlun’, NANG Kai', CHEN Xin’ 
‘Department of Respiratory Medicine, Zhujiang Hospital, Southern Medical University, Guangzhou 510282, China; “Department of 
Respiratory Medicine, Panyu District Central Hospital, Guangzhou 511486, China 


Abstract: Objective To investigate the effects of inhaled short-acting bronchodilators on diaphragm function and neural 
respiratory drive in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) during maximal isocapnic ventilation (MIV). 
Methods Forty-seven patient with moderate to severe COPD were randomized into 4 groups: Placebo group (n=12), 
salbutamol group (n=13), ipratropium group (n=10), and combined group (salbutamol and ipratropium, n=12). Each subject 
received an initial MIV for 3 min at baseline and inhaled placebo (400 hg), salbutamol (400 ug), ipratropium (80 ug), or both 
salbutamol and ipratropium, followed 30 min later by another 3 min of MIV. The parameters of diaphragm function and 
neural respiratory drive were monitored continuously and calculated during MIV. Results During the initial MIV, all the 
patients experienced a linear increase in root mean square (RMS) of diaphragm electromyogram with a gradual decrease in 
transdiaphragmatic pressure (Pdi), minute ventilation (VE), and VE/RMS, and these parameters all improved significantly 
after inhalation of the bronchodilators. Compared with the placebo group at the same time point, the 3 bronchodilator-treated 
groups showed significantly decreased RMS and Borg score and increased Pdi, VE and VE/RMS; VE/RMS was the highest in 
the combined treatment group (P<0.05). The A Borg was significantly correlated with APdi, AVE, ARMS, and A VE/RMS (P< 
0.05). Conclusion In COPD patients, inhaled short-acting bronchodilators can alleviate diaphragm fatigue during MIV, 
increase lung ventilation, reduce neural respiratory drive, and improve neuro-ventilatory coupling to relieve dyspnoea, and 
the combination of B-2 agonists and anti-muscarinic antagonists produces a stronger efficacy. 
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患者 静 息 和 运动 过 程 中 呼吸 困难 的 症状 ”, 肪 肌 疲 劳 得 
到 缓解 可 能 是 其 重要 的 作用 机 制 , 但 目前 尚 缺乏 深入 的 
呼吸 生理 机 制 研 究 。 等 二 氧化 碳 高 通气 (maximal 
isocapnic ventilation, MIV) 是 一 种 评价 通气 储备 功能 
的 测试 方法 ,要 求 患者 尽 可 能 深 快 地 呼吸 ,并 通过 气体 
调节 使 二 氧化 碳 在 测试 过 程 中 保持 正常 水 平 ,目的 是 排 
除 二 氧化 矶 对 中 枢 驱 动 的 干扰 。 人 研究 显示 ,MIV 由 于 直 
接 增加 了 脐 肌 的 负荷 , 短 时 间 内 可 以 使 量 肌 的 收缩 能 力 
明显 下 降 ” ,因此 可 用 来 模拟 病理 状态 下 的 甩 肌 疲劳 。 
本 研究 通过 观察 COPD 患者 在 MIV 过 程 中 肪 肌 功 能 和 
中 枢 驱 动 的 变化 ,探讨 短 效 吸入 支气管 每 张 剂 对 高 通气 
过 程 中 各 项 呼吸 生理 参数 的 影响 ,为 预防 病理 状态 下 肠 
肌 疲 劳 和 支气管 舒张 剂 的 合理 应 用 提供 理论 依据 。 


1 资料 和 方法 
1.1 研究 对 象 及 分 组 

选择 南方 医科 大 学 珠江 医院 呼吸 内 科 、 广 州 市 番 轩 
区 中 心 医院 呼吸 内 科 自 2014 年 5 月 ~2015 年 11 月 47 例 
稳定 期 COPD 门诊 患者 , 均 为 男性 。 通 过 病史 、 体 格 检 
查 、 肺 功能 检查 X 线 检查 等 明确 诊断 ,符合 “全 球 慢性 
阻塞 性 肺 疾病 防治 倡议 "(GOLD) 的 COPD 诊 断 标 准 "。 
具体 入 选 标准 :(1) 年 龄 40~75 岁 ;(2) 吸 入 支气管 舒张 
剂 后 ,FEVVFVC<70% 有 上 且 30% <FEV,% pre<80% 预 计 
值 ;(3) 最 近 2 个 月 内 未 出 现 急 性 加 重 。 排 除 标准 :(1)4 
周 内 有 口服 糖 皮 质 激素 史 ;(2) 合 并 支气管 哮喘 支气管 
扩张 .肺癌 、 冠 心病 、 心 律 失常 等 心肺 疾病 ;(3) 合 并 I 型 
或 下 型 呼吸 衰竭 ; (4) 合 并 神经 肌肉 疾病 ,如 重症 肌 无 
力 . 帕 金森 病 等 。 所 有 患者 在 实验 前 48 Ph 停 用 各 类 支 气 
管 舒张 剂 。 患 者 随机 分 为 4 组 : 安 感 剂 组 (xz=12) 、 沙 丁 
胺 醇 组 (n=13) . 异 丙 托 溴 铵 组 ("=10) 和 联合 组 ( 沙 丁 胺 
醇 + 异 丙 托 溴 铵 ,n=12)。 
1.2 药物 .检测 方法 及 仪器 
1.2.1 药物 安慰 剂 (万 兰 素 威 康 制药 有 限 公司 , 中 国 重 
庆 ) ;沙丁胺醇 (万 托 林 , 葛 兰 素 威 康 产 品 ,法 国 ); 异 两 托 
省 匀 ( 爱 全 乐 , 勃 林 格 身 格 翰 药 业 有 限 公 司 ,德国 )。 
1.2.2 MIV 方法 参照 Mulvey 的 装置 5 改良 如 图 1, 患 
者 含 咬 嘴 ( 夹 鼻 ) 用 尽 可 能 深 的 幅 记 和 快 的 频率 做 最 大 
通气 运动 3 min, 用 CO, 检 测 仪 来 同步 检测 呼出 气 CO， 
浓度 ,同时 调节 吸入 混合 二 氧化 碳 气 体 (21% O:+79% 
CO,) 的 量 , 保 持 高 通气 过 程 中 呼出 末 二 氧化 碳 浓 度 
(PaCO,) 在 35~45 mmHg。 
1.2.3 呼吸 流量 和 容量 的 测定 采用 层 流 型 流量 计 
(MILT 300 L,ADInstruments 公 司 , 澳 大 利 亚 ) 和 差分 压 
力 传 感 放大 器 (ML141,ADInstruments 公 司 , 澳 大 利 亚 ) 
检测 呼吸 流量 。 分 钟 通气 量 (VE) 通 过 流量 对 时 间 的 积 
分 求 得 。 
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Fig.l Schematic illustration the maximal isocapnic ventilation 
device. 


1.2.4 跨 胎 压 (Pdi) 的 测定 “7 经 鼻腔 将 食道 职 管 . 胃 嘻 
管 分 别 放 置 于 食道 中 下 段 /3 附 近 和 胃 腔 中 ,并 将 食道 
吉 管 . 胃 宫 管 的 开口 连接 压力 感受 器 (P-300B 型 , 金 三 
江 传 感 技术 有 限 公 司 ,北京 ) 对 食道 内 压 (Pes) . 骨 内 压 
(Pga) 进 行动 态 监 测 ,压力 信号 通过 生物 信号 放大 器 
(3808 型 , 英 辉 医疗 器 械 科技 有 限 公司 ,广州 ) 进 行 放 大 
处 理 。 监 肪 压 (Pdi) 为 骨 内 压 与 食道 压 之 差 , 即 Pdi= 
Pga-Pes。 
1.2.5 食道 电极 的 定位 和 脑 肌 肌 电 (EMGdi) 的 采集 及 
计算 食道 电极 管 有 5 对 记录 电极 ,经 盟 腔 放置 人 食道 
后 ,根据 肌 电 图 的 幅度 进行 定位 , 当 第 1 和 第 5 个 甩 肌 
肌 电 导 联 信号 相对 最 大 ,而 第 3 个 甩 肌 导 联 信号 相对 
最 小 时 ,固定 电极 。 肪 肌 肌 电信 号 的 滤波 带宽 设 为 10~ 
1 kHz ,并 通过 生物 放大 器 进行 放大 处 理 。 用 月 肌 上 肌 电 
电压 的 均 方 根 (RMS) 来 反映 呼吸 中 枢 驱 动 , 滤 除 20 Hz 
以 下 的 因 食道 蠕动 等 因素 造成 的 基线 摆动 干扰 波 ,由 计 
算 机 软件 LabChart7.5 自动 连续 计算 持续 100 ms 肌 电 
电压 的 均 方 根 (RMS), 为 避免 心 电 活 动 对 肪 肌 肌 电 的 影 
响 ,应 选择 心电图 两 QRS 波 之 间 的 电信 号 ,计算 每 一 次 
呼吸 的 RMS 最 大 值 , 取 连续 5 次 以 上 吸 气 期 的 平均 峰 
值 RMS。 
1.2.6 数据 采集 和 处 理 流量 和 压力 的 采集 频率 为 200 Hz， 
脐 肌 肌 电 的 采集 频率 为 1 kHz。 所 有 生理 信和 号 放大 后 
经 Powerlab16 导 生理 记录 仪 (ML796,ADInstruments 公 
司 ,澳大利亚 ) 通 过 LabChart7.5 软 件 记录 和 数据 处 理 。 
1.2.7 患者 呼吸 困难 的 变化 评分 采用 Borg scale 评 分 ， 
分 为 0~10 分 ,分 数 越 高 ,提示 呼吸 困难 程度 越 高 。 
1.3 MIV 过 程 及 数据 同步 记录 

实验 前 1 d 患 者 完成 常规 肺 功能 检查 ,并 配合 练习 
MIV。 实 验 当 天 教会 患者 吞咽 电极 管 动作 , 让 患者 熟悉 
Borg 评 分 。 患 者 坐位 , 带 规 表面 粘膜 麻醉 后 ,放置 食道 
和 胃 潮 管 多 导 食道 电极 管 并 定位 。 上 患者 在 基础 状态 下 
含 咬 嘴 ( 夹 鼻 ) 平 静 呼 吸 1 min 后 ,进行 3 min MIV ,同步 
记录 压力 流量. 肪 肌 肌 电 的 数据 。MIV 过 程 分 为 6 个 时 
间 段 , 即 0~30 s,30~60 s,60~90 s,90~120 s,120~150 s， 
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150~180 s, 计 算 每 个 时 间 段 Pdi.VE、RMS VE/RMS 的 
平均 值 。VE/RMS 代表 通气 -中 枢 偶 联 , 即 单位 中 枢 驱 
动 所 产生 的 通气 量 , 反 映 呼 吸 中 枢 的 有 效 性 。 在 MIV 
结束 后 即刻 询问 患者 的 Borg scale 评 分 。 患 者 充分 休 
息 30 min 后 , 按 组 别 分 别 在 吸入 安奈 剂 400 hg ,或 吸入 
沙丁胺醇 400 hg, 或 吸入 异 丙 托 澳 胺 80 hg ,或 联合 吸入 
沙丁胺醇 400 pg 和 异 丙 托 省 胺 80 hg,30 min 后 再 进行 
3 min MIV 并 重复 测量 上 述 指标 。 拔 除 食 道 电极 ,实验 
结束 。 
1.4 统计 学 分 析 

采用 SPSS 20.0 软 件 包 进行 统计 学 分 析 。 计 量 资 
料 用 均 数 + 标 准 差 的 形式 来 表示 ,组 内 各 项 指标 用 药 前 
后 的 比较 采用 配对 :检验 ,组 内 各 项 指标 在 MIV 过 程 不 


表 1 COPD 患 者 基本 资料 及 平静 呼吸 状态 下 各 项 测量 指标 


同时 间 段 的 比较 采用 重复 测量 数据 的 方差 分 析 , 组 间 各 
项 指标 的 比较 采用 单 因素 方差 分 析 , 两 两 比较 用 LSD 
法 ;呼吸 困难 评分 与 测量 指标 的 相关 性 采用 Person 相 关 
分 析 ;P<0.05 作 为 显著 性 统计 学 差异 。 


2 结果 
2.1 4 组 COPD 患者 基本 资料 和 平静 呼吸 状态 下 各 项 测 
量 指 标 

4 组 患者 年 龄 .身高 . 肺 功能 指标 (FEV1、FEV1% 
pre\.FVC) 相 比较 无 统计 学 差异 (P 均 >0.05) ,平静 呼吸 
状态 下 Pdi、VE、RMS、VE/RMS 无 显著 差异 (P 均 >0.05， 
表 1)。 


Tab.1 Basic demographic and respiratory parameters during eupnea of the COPD patients (Mean+SD, n=47) 


Placebo group (n=12) Salbutamol group (n=13) Ipratropium group (n=10) Combined group (n=12) Fr Pp 
Age (year) 63.7327.99 61.23+8.49 66.50+9.11 60.92+8.71 1.009 0.398 
Height (cm) 167.17+5.89 168.00+5.61 164.80+5.35 166.67+7.28 0.542 0.656 
FVC (L) 2.56+0.54 3.08+0.54 2.9640.57 2.95+0.61 1.107 0.357 
FEV1 (L) 1.42+0.32 1.38+0.26 1.41+0.22 1:5340.32 0.632 0.598 
FEV1% pre 50.55+12.76 49.14+12.94 50.40+9.92 54.33+10.95 0.356 0.785 
FEV1/FVC (%) 47.31+5.37 47.76+6.41 44.02+7.05 49.75+7.79 1:525: “0:222 
Pdi (cmH;O) 20.04+5.34 22.55E5.02 19.16+4.79 20.22+35.57 0.936 0.432 
VE (L) 15.7842.93 15.81+3.10 IS5:0243.77 16.93+3.49 0.629 0.600 
RMS (uV) 94.78+18.84 89.20+24.17 94.63+21.05 94.06+28.38 0.160 0.922 
VE/RMS (L/min: nV) 0.18+0.06 0.17+0.04 0.16+0.04 0.18+0.05 0.202 0.895 


FVC: Forced vital capacity; FEV1: Forced expiratory volume in 1 second; Pdi: Transdiaphragmatic pressure; VE: Minute ventilation; RMS: 


Root mean square. 


2.2 MIV 过程 中 COPD 患者 基础 状态 下 各 项 测量 指标 


MIV 过 程 中 ,在 基础 状态 下 从 0~30 s,30~60 s,60~ 
90 s,90~120 s,120~150 s, 到 150~180 s 6 个 时 间 段 ,4 
组 患者 RMS 均 呈 线 性 增加 (P<0.05),Pdi、VE、VE/RMS 
均 呈 线性 下 降 (P 均 <0.05)。4 组 同一 时 间 段 各 项 测量 
指标 无 统计 学 差异 (P 均 >0.05, 表 2)。 
2.3 MIV 过程 中 吸入 短 效 支气管 舒张 剂 对 COPD 患者 
各 项 测量 指标 的 影响 

MIV 过 程 中 ,吸入 药物 后 4 组 各 项 测量 指标 在 不 同 
时 间 段 (0~180 s) 的 变化 趋势 均 没有 明显 改变 。 安 慰 剂 
组 各 项 指标 在 用 药 前 后 比较 无 显著 统计 学 差异 (P 均 > 
0.05) ,沙丁胺醇 组 . 异 丙 托 溴 铵 组 和 联合 组 各 项 指标 在 
用 药 前 后 比较 均 有 显著 统计 学 差异 (P<0.05)。 与 安慰 
剂 组 比较 ,沙丁胺醇 组 和 联合 组 在 吸入 支气管 舒张 剂 后 
同一 时 间 段 的 Pdi、VE 均 增加 (P 均 <0.05) ,RMS 降低 


(P<0.05) ,VE/RMS 增高 (P<0.05)。 与 安慰 剂 组 比较 ， 
异 丙 托 涡 饼 组 同一 时 间 点 各 个 指标 均 有 改善 ,但 无 统计 
学 差异 (P>0.05)。 沙 丁 胺 醇 组 和 异 丙 托 澳 匀 组 同一 时 
间 有 段 的 各 项 指标 比较 无 显著 差异 (P 均 <0.05)。 与 吸入 
单 药 比较 ,联合 组 同一 时 间 段 的 VE/RMS 显著 增高 (P 
均 <0.05) ,其 他 各 项 指标 无 统计 学 差异 (P 均 >0.05)。 结 
果 见 表 3。 
2.4 MIV 过 程 中 吸入 支气管 舒张 剂 对 COPD 患者 呼吸 
难 的 影响 
与 安慰 剂 组 比较 ,沙丁胺醇 组 . 异 肉 托 澳 饼 组 和 联 
合 组 吸入 支气管 舒张 剂 后 Borg 评 分 均 显著 降低 (3.85+ 
0.91,4.00+0.89 和 3.26+0.99 vs 5.36+0.85,P 均 <0.05); 
与 沙丁胺醇 组 . 异 丙 托 省 金 组 比较 ,联合 吸 人 组 Borg 评 
分 无 统计 学 差异 (P=0.147,P=0.173)。 
2.5 呼吸 困难 评分 与 VE、RMS、VE/RMS 的 相关 性 分 析 
采用 Person 相 关 分 析 , 吸 入 支气管 千张 剂 后 , 人 Borg 
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表 2 MIV 过 程 中 COPD 患者 基础 状态 下 各 项 测量 指标 的 变化 


Tab.2 Indices measured during maximal isocapnic ventilation (MIV) in the COPD patients before inhalation of short-acting 


bronchodilators (Mean+SD, n=47) 


BLT Time (s) -0 np 0 ee F Pp 
0-30 66.3047.93 69.114+8.24 66.3749.12 64.95+10.26 0.483 0.696 
30-60 52.3447.48 55.3147.02 56.3547.62 55.1849.43 0.545 0.654 
证 60-90 48.42+7.87 46.344+5.89 50.33+8.07 47.06+8.75 0.579 ”0.632 
(CCmHPO) 90-120 43.95+6.43 43.75+5.51 44.45+6.74 41.30+6.78 0.572 0.637 
120-150 40.19+5.20 41.55+4.73 40.2345.34 37.7245.30 1.193 -0.324 
150-180 37.5544.58 38.0744.59 37.43+5.15 35.3544.47 0.794 0.504 
0-30 33.40+6.81 33.494+6.80 31.98+7.04 34.1444.83 0.216 0.885 
30-60 31.88+6.57 31.49+6.06 29.87+6.55 31.7644.44 0.260 0.854 
60-90 30.20+6.18 30.24+5.96 28.56+5.98 30.4644.21 0.256 0.857 
90-120 29.29+6.60 28.89+6.06 27.424+6.43 28.97+4.53 0.207 0.891 
120-150 27.00+5.66 26.5245.33 25.00+5.70 26.95+4.51 0.331 -0.803 
150-180 25.94+5.96 25.17+5.27 24.06+5.71 25.96+4.25 0.303 0.823 
0-30 137.59+24.64 140.67420.29 146.87+16.80 143.314+21.66 0.381 0.767 
30-60 147.03+23.67 156.01+18.70 158.18+17.83 156.04+20.06 0.697 0.559 
60-90 159.734+21.12 168.44+17.29 169.72+15.09 166.35+19.81 0.665 0.578 
RMS (hV) 
90-120 172.09+19.63 180.18+13.16 179.82+13.84 176.92+17.50 0.625 0.603 
120-150 179.15+23.05 190.62+13.50 189.43+17.02 186.12+18.78 0.942 0.429 
150-180 188.744+25.69 199.16+15.43 198.03+20.49 199.22+19.03 0.741 0.533 
0-30 0.244+0.05 0.2440.04 0.2240.04 0.2440.04 0.912 -0.443 
30-60 0.2240.05 0.2040.03 0.1940.04 0.2040.03 1.214 0.316 
VE/RMS 60-90 0.194+0.04 0.184+0.03 0.1740.03 0.184+0.02 0.870 -0.464 
(min'hY) 90-120 0.1740.04 0.164+0.03 0.1540.03 0.1740.02 0.692 0.562 
120-150 0.1540.03 0.1440.03 0.1340.03 0.1440.02 1.103 0.358 
150-180 0.14+0.03 0.1240.02 0.1240.03 0.1340.02 0.825 0.487 


FVC: Forced vital capacity; FEV1: Forced expiratory volume in 1 second; Pdi: Transdiaphragmatic pressure; VE: Minute ventilation; RMS: 


Root mean square. 


与 人 Pdi. 八 VE、 八 RMS、 八 VE/RMS 均 有 显著 相关 性 
(1=-0.546, P=0.024;7=-0.507, P=0.017;7=0.422, P=0.011; 
/=-0.650,P=0.002)。 


3 讨论 

脐 肌 疫 劳 是 COPD 呼吸 衰竭 发 生发 展 的 重要 病理 
生理 机 制 之 一 ,研究 COPD 患 者 脐 肌 疲劳 状态 下 的 呼吸 
生理 改变 具有 重要 意义 。 本 人 研究 采取 MIV 的 方式 ,一 
方面 通过 高 通气 模拟 COPD 病理 状态 下 的 甩 肌 疲劳 , 另 
一 方面 通过 保持 CO,; 等 水 平 排除 CO, 对 呼吸 中 枢 的 影 
响 ,保证 了 研究 结果 的 准确 性 。 

本 研究 表明 ,COPD 患 者 基础 状态 下 进行 高 通气 的 
过 程 中 ,反映 肪 肌 收 缩 力 量 的 Pdi 呈 逐渐 下 降 趋势, 提示 
肪 肌 疲 劳 程度 逐渐 加 重 , 肪 肌 收 缩 力 逐 渐 下 降 。 与 此 同 
时 ,VE 也 旺 线性 下 降 趋势 ,可 能 与 脐 肌 疲劳 加 重 动态 肺 


过 度 充气 , 呼 气 末 肺 容 量 增加 和 潮气 量 减少 有 关 。 而 在 
我 们 早期 进行 的 CO; 重 复 呼 吸 测试 中 WVE 呈 线性 增加 ， 
则 主要 与 CO 刺激 通气 增加 有 关 。 本 研究 发 现 , 吸 人 文 
气管 舒张 剂 后 ,Pdi 和 VE 均 出 现 显 著 增 加 ,提示 文 气管 
舒张 剂 对 肠 肌 功能 和 肺 通气 具有 改善 作用 。 

本 研究 通过 多 导 食 道 电极 记录 肪 肌 电 信号 来 评价 
中 枢 驱 动 *" ,观察 了 吸入 短 效 文 气管 舒张 剂 对 COPD 
患者 在 高 通气 过 程 中 枢 驱 动 的 影响 。 由 于 COPD 的 基 
础 病变 导致 肺 顺应 性 下 降 和 气 道 阻力 的 增高 ,机 体 需 要 
更 大 的 吸 气 压力 才能 产生 特定 的 通气 量 。COPD 患者 
在 肪 肌 疲 劳 加 重 状态 下 ,例如 急性 加 重 期 时 ,需要 更 强 
的 呼吸 中 枢 驱 动 来 维持 特定 的 吸 气压 力 ,从 而 保证 特定 
的 漳 气 量 来 满足 机 体 的 通气 需求 。 然 而 ,中 枢 驱 动 的 过 
度 增 加 可 能 会 进一步 加 重 呼 吸 肌肉 的 疲劳 和 损伤 ,所 以 
肌肉 通过 反馈 抑制 中 枢 , 以 降低 中 枢 驱 动 的 输出 ,例如 
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表 3 MIV 过 程 中 COPD 患 者 吸入 短 效 支 气管 舒张 剂 后 各 项 测量 指标 的 变化 
Tab.3 Indices measured during maximal isocapnic ventilation in the COPD patients after inhalation of short-acting 
bronchodilators (Mean+SD, n=47) 


Badaimeters Time (s) 0 -0 0 We Se po F Pp 
0-30 65.9047.96 72.11+10.72 70.2449.03 74.8349.58*" 1.907 0.143 
30-60 53.9049.44 62.16+10.93* 59.43+10.38* 65.9348.59% 3.155 0.034 
a 60-90 51.2549.82 59.2149.62* 56.08+8.09* 63.19+6.39% 4091 0.012 
CmHO) 90-120 47.7547.45* 52.0448.63* 50.2847.06* 56.7846.01% 3.160 0.034 
120-150 40.6745.77 46.5347.50% 44.7746.43* 49.21+5.48*" 3.808 0.017 
150-180 36.2944.55 42.0245.46* 40.3845.13* 44.08+6.14 4.559 0.007 
0-30 33.56+6.82 39.2546.80 38.3446.47x 42.1044.86* 3.828 0.016 
30-60 30.9345.84 36.58+6.77*" 36.08+6.75* 39.6944.95*" 4282 0.010 
60-90 29.9445.74 36.1247.20* 35.1246.74* 38.6544.74" 4222 0.011 
Wi 90-120 29.39+6.84 35.4247.88*” 33.9046.82* 38.3444.63** 3.769 0.017 
120-150 28.2847.05 34.2748.15 32.5646.71* 37.2744.30** 3.729 0.018 
150-180 26.7647.14 32.2748.66* 31.4346.61* 35.9344.39*" 3.556 0.022 
0-30 137.40422.81 116.96+23.46 120.42+16.25 110.40+18.01** 3.751 0.018 
30-60 149.53423.65 130.81422.78** 133.44+17.77* 122.20418.24** 3.568 0.022 
60-90 158.45+18.17 140.95+19.56* 142.40+19.06x 132.79420.15** 3.730 0.018 
RMS (nV) 
90-120 169.10+18.50 151.594+19.51* 152.30+18.68*" 142.61419.26** 4.052 0.013 
120-150 179.07+17.78 160.47+18.38* 162.89+19.71* 152.89418.07** 4295 0.010 
150-180 187.45420.72 169.65+19.30* 174.12421.89x 163.30419.02** 3.100 0.037 
0-30 0.2440.03 0.3340.07* 0.3240.06* 0.3940.06*"* 13.015 0.000 
30-60 0.2140.02 0.2740.06* 0.2640.05* 0.3340.05*"4 12.718 ”0.000 
i 60-90 0.1940.03 0.2540.05% 0.2440.05* 0.3040.04*"4 11.440 ”0.000 
(L/min HV) 90-120 0.1740.03 0.2240.05* 0.2140.04* 0.2740.04*%4 11.335 0.000 
120-150 0.1640.03 0.2040.05% 0.1940.04 0.2540.03*"4 11.327 0.000 
150-180 0.1440.03 0.1840.05% 0.1740.04* 0.2240.03*%4 8.991 0.000 


#P<0.05 vs Baseline, ‘P<0.05 vs Placebo group, ' P<0.05 vs Salbutamol group, * P<0.05 vs Ipratropium group. FVC: Forced vital capacity; 
FEV1: Forced expiratory volume in 1 second; Pdi: Transdiaphragmatic pressure; VE: Minute ventilation; RMS: Root mean square. 


COPD 上 患者 的 中 枢 驱 动 在 踏 车 运动 过 程 会 达到 一 个 平 
台 "。 本 人 研究 结果 显示 ,在 MIV 的 过 程 中 ,RMS 时 持续 
上 升 趋势 ,这 与 通气 需求 和 脐 肌 疲劳 均 有 关 , 但 并 没有 
出 现 类 似 踏 车 运动 的 平台 期 ,这 可 能 与 最 大 通气 时 间 较 
短 (3 min) ,呼吸 中 枢 未 受到 反馈 性 抑制 有 关 。 吸 入 文 
气管 舒张 剂 后 ,RMS 在 MIV 过 程 的 变化 趋势 没有 明显 
改变 ,但 与 安慰 剂 组 对 比 ,数值 出 现 了 显著 下 降 , 可 能 的 
解释 是 : 文 气管 舒张 剂 减少 了 COPD 患者 动态 内 源 性 
呼 气 末 正 压 (iPEEP), 降 低 了 气 道 阻力 和 吸 气 做 功 , 吸 气 
压力 下 降 *™, 反 映 了 肪 肌 疲 劳 获得 改善 。 男 外 ,有 关 动 
物 和 人 体 的 实验 显示 传 出 到 胎 肌 的 驱动 会 受 控 于 调节 
肪 肌 本 里 的 力学 特性 , 当 肠 肌 处 于 较 好 的 长 度 - 张 力 关 
系 , 肪 肌 电 活动 也 会 减弱 。 可 以 解释 本 研究 所 得 出 结 


r 


果 : 吸 入 支气管 舒张 剂 可 以 显著 降低 COPD 患者 在 通气 
过 程 中 的 呼吸 中 枢 驱 动 。 

在 甩 肌 疲劳 状态 下 ,COPD 患者 更 容易 出 现 异常 的 
通气 -中 枢 偶 联 , 通 常 表 现 为 通气 需求 和 呼吸 中 枢 驱 动 
增高 ,但 实际 通气 量 却 不 变 甚 至 下 降 。 在 本 研究 中 ,VE 
随 着 高 通气 时 间 而 逐渐 下 降 , 但 对 应 的 RMS 却 逐 渐 上 
升 ,因此 通气 -中 枢 偶 联 出 现 了 下 降 。 同 样 地 ,吸入 短 效 
支气管 舒张 剂 后 并 不 能 明显 改变 VE/RMS 在 MIV 过 程 
中 的 下 降 趋势 ,但 对 比 吸 入 安慰 剂 , 同 一 时 间 段 的 VE/ 
RMS 显著 增加 (P<0.05) ,提示 通气 -中 枢 偶 联 关系 得 到 
改善 。 呼 吸 困难 是 影响 COPD 病人 日 常 活动 和 工作 的 
最 重要 因素 ,而 支气管 舒张 剂 可 以 明显 减轻 患者 呼吸 困 
难 的 症状 。 有 研究 ”表明 ,吸入 支气管 舒张 剂 对 COPD 
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患者 通气 -中 枢 偶 联 的 改善 可 能 是 患者 呼吸 困难 缓解 的 
重要 机 制 。 本 研究 也 发 现 ,吸入 支气管 舒张 剂 后 进行 
MIV 过 程 中 ,患者 呼吸 困难 的 减轻 与 Pdi、VE、VE/ 
RMS RMS 的 变化 均 有 显著 的 相关 性 ,其 中 与 VE/RMS 
相关 性 最 高 。 因 此 ,我 们 推测 ,吸入 支气管 舒张 剂 可 改 
善 患者 在 肥 肌 疲劳 状态 下 的 通气 -中 枢 偶 联 比例 失调 ， 
吸 气 需求 和 通气 输出 不 平衡 得 以 纠正 ,呼吸 效能 增加 ， 
呼吸 困难 症状 缓解 。 

沙丁胺醇 (B, 激 动 剂 ) 和 异 丙 托 溴 铵 (M 受 体 阻 湿 
剂 ) 是 COPD 治 疗 的 重要 药物 。 本 研究 结果 显示 ,尽管 
沙丁胺醇 组 和 异 丙 托 溴 铵 组 同一 时 间 段 的 各 项 指标 比 
较 无 统计 学 差异 ,但 从 绝对 值 来 看 ,沙丁胺醇 还 是 要 优 
于 异 丙 托 省 铵 ,这 可 能 跟 沙 丁 胺 醇 达 药 效 高 峰 更 快 有 
关 。 由 于 沙丁胺醇 和 异 丙 托 省 馆 是 两 种 作用 机 理 不 同 
的 药物 ,临床 更 关注 的 是 联合 药物 的 协同 作用 。 很 多 研 
究 已 经 证 实 联 合 这 两 种 作用 机 制 不 同 的 药物 比 单独 应 
用 更 有 治疗 的 优势 。 而 本 研究 显示 ,联合 沙丁胺醇 
和 异 丙 托 省 欠 对 各 项 测量 指标 的 改善 程度 (绝对 值 ) 要 
优 于 单 药 ,但 尚 无 统计 学 差异 ,可 能 与 样本 量 偏 小 ,药物 
作用 随时 间 减 弱 等 因素 有 关 。 因 此 ,本 人 研究 结果 仍 有 待 
更 大 规模 的 临床 研究 加 以 进一步 证 实 。 

综 上 所 述 ,吸入 短 效 支气管 舒张 剂 可 以 改善 COPD 
患者 MIV 过 程 的 肪 肌 疫 劳 状 态 , 增 加 肺 通气 量 ,降低 呼 
吸 中 枢 驱 动 ,提高 通气 -中 枢 侦 联 ,从 而 缓解 呼吸 困难 症 
状 。 联 合 沙丁胺醇 . 异 丙 托 省 贸 这 两 种 短 效 支 气管 舒张 
剂 疗效 优 于 单独 用 药 。 


本 
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